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1.序論
1992 年、永井・安元らによ
ってシガテラ原因渦鞭毛藻
Gambierdiscus toxicus j且ら単
離・梼進決定されたガンピエノレ
酸類 C 1-4, Figure 1)は 10 環性
の海産ポリエーテル天然物で
ある l。これらは、哨乳類に対
H02C 
論文内容の要旨
Gambieric acid A (1) 
Gambieric acid B (2) Me 
Gambieric acid C (3) H 
Gambieric acid D (4) Me 
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Figure 1. Structures of gambieric acids 
Me 
してほとんど毒性を示さないが、真菌感染症治療薬アンホテリシン B の約 2000 倍という強力
な抗真菌活性を有する。また、ガンピエル酸類は渦鞭毛藻の内因性成長促進物質であることが
示唆されている。さらに、ガンピエル酸 A は神経興奮膜中の電位依存性ナトリウムイオンチャ
ネルのサイト 5 に対するブレベトキシン誘導体 C [3H]PbTx-3) の特異的結合を弱いながらも競
合阻害することが明らかとなっているが、天然からの試料入手が困難な微量成分であるため、
その作用機構は未解明である。数多くのグループによりガンピエル酸類の全合成研究が行われ
ているが、その巨大で複雑な分子構造のために未だ全合成は達成されていない。本研究ではガ
ンピエル酸類の全合成を目指し、分子右端の側鎖構造を含む GHIJ 環部フラグメントの合成研
究を行ったので報告する。
2. ガンピエル酸 GHIJ 環部の収束的合成
ガンピエル酸類の GHIJ 環部フラグメントを効率的に合成するにあたり、アルドール反応に
よる G 環部と J 環部の連結と、脱水環化反応による H 環部の構築を鍵段階とした合成計画を
立案した。まず、文献既知のエポキシアルコール 5 を出発原料とし J 環部メチルケトン 11 の
合成を行った CScheme 1) 。化合物 5 に対して Ti(OBn)4 を作用させると位置および立体選択的な
エポキシドの開環反応が進行し、ジオール 6 が得られた。次いで、 2 段階でエポキシド 7 へと
誘導したのち、スルホニウムメチリドを作用させアリルアルコール 8 を得た。 Sharpless 不斉エ
ポキシ化反応および Wittig 反応を含む 9 段階でビニルエポキシド 9 へと誘導後、 DDQ を作用
させると MPM 基の除去と 6・endo 環化反応が同時に起こり、テトラヒドロピラン 10 が得られ
た。さらに 5 段階の変換によりメチルケトン 11 へと導いた。
- 44 -
BOPSOペとOH Ti(OBn)4 ./'\~OBn 1) MesS02C1 /'¥......OBn r pyridine，同TBOPSQ ・_.，、~ /OH TBOPSO ト\円u 2) K2C03, MeOH，目。、、
6 91% (2 s胎ps) 7 
Me3SI , n-BuLi 
THF, 
・30 oC to rt, 94% 
toluene 
85 oC, 79% 
TBO 主竺吋子。…喜2己完干!とOBn竺 JEfEω
10\ノ NOE8 
次に、得られた J 環部メチルケトン 11 と、 2・デオキシーD- リボースから 11 段階で調製した G
環部アルデヒド 12 のアルドール反応を種々検討した結果、ホウ素エノラートを用いた場合に
最も良い収率でヒドロキシケトン 13 を得ることができた (74% ， dr = 5:1) (Scheme 2) 。続いて、
化合物 13 を酸化して得られたジケトンに対してメタノール中 80 0C で PPTS を作用させると脱
水環化反応が円滑に進行し、目的とするジヒドロピロン 14 を高収率 (94%) で得ることができ
た。さらに、中田らの方法に従い 7 段階でケトジオール 15 へと導いたのち、シラン還元によ
る I 環の構築を種々の反応条件で検討した。その結果、プロピオニトリル中 TMSOTf 存在下、
Et3SiH を作用させると、完全な立体選択性で反応が進行し 4 環性ポリエーテル骨格 16 の構築
に成功した。化合物 16 の立体化学はアセチル体 17 の lH NMR のカップリング定数と NOE 実
験により確認した。
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3. ガンピエル酸 J 環部側鎖の導入
これまでにガンピエル酸類の J Table 1. Model study on the construction of the trisubstituted olefin 
環部側鎖の効率的な導入方法は JマPh 
報告されていない。筆者は=置換 ro 、N，NO、一;~一bイ\陥〆~eヘOR Î百γ白〉bTBSfiMh e 3MORe オレフィンの立体選択的な構築 19: R = Bn20: R = TBS 
18 21 
に Julia-Kocienski 反応が適して entry R base add仙ve solv 町 temp yield ratio (E:Z) 
いるものと考え、まずモデ、ル化合 Bn KHMDS none DME -40 oC to rt 0% 
2 Bn LHMDS none THF -78 oC to rt trace 1.1 :1 
物 18 に対して、スルホン 19 およ 3 TBS LDA none THF -78 to 0 oC 38% 1.1 :1 
び 20 を用いて反応条件の検討を 4 TBS LDA CeCI3 THF -78 to 0 oc 80% 1.6:1 
行った (Table 1) 。その結果、一般的な反応条件では目的化合物 21 を低収率(0-38%) でしか
得ることができなかったが (entries 1-3) 、塩化セリウムの添加が本反応の収率および EIZ 選択
性の向上に極めて効果的であることを見出し、目的化合物 21 を収率 80% (EIZ = 1.6: 1)で得る
ことに成功した (entry 4) 。これまでに塩化セリウムを用いた Julia-Kocienski 反応の報告例は
なく、今回得られた知見は全く新しいものである。
最後に、実際の基質に対して J 環部側鎖の導入を行った。すなわち、 4 環性ポリエーテル 16
から 9 段階の変換を行い、メチルケトン 22 へと導いた。モデル実験で最適化した反応条件で
スルホン 20 とメチルケトン 22 の Julia-Kocienski 反応を行うと、反応は円滑に進行して目的
の (E)ーオレフィン 23 を優先的に得ることができた (23: 58% , 24: 18%) 。化合物 23 の立体化学は
NOE 実験により確認し、これによりエポキシアルコール 5 から 37 段階で側鎖を含む GHIJ 環
部フラグメントの収束的な合成を達成した。
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発表論文: Tsubone , K.; Hashizume , K.; Fuwa, H.; Sasaki , M. Tetrahedron Lett. 2011 , 52 , 548-551. 
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論文審査結果の要旨
海洋微細藻類の二次代謝産物であるポリ環状エーテノレ天然物は、特異な巨大分子構造と極めて
強力な生物活性を有することから、生命科学の関連分野において多くの注呂を集めているロしか
し、自然界から得られる試料が微量であるため、詳細な作用機構の解明のために化学合成による
物質供給が不可欠である。ガンピ、エノレ酸類は、有毒渦鞭毛藻 Gambierdiscus toxicus から単離・構造
決定された巨大ポリ環状エーテノレ天然物で、あり、極めて強力な抗真菌活性を有する一方、日書乳類
に対する毒性が低いという特徴をもっ。また、 9 環性ポリエーテノレ骨格の荷末端に複雑な側鎖をす
る特異な構造は、天然物合成化学における極めて挑戦的な標的化合物である。
本論文では、ガンピエノレ酸類の全合成研究の一環として、 GHIJ 環部フラグメントの効率的な合
成経路の確立およびJ 環部側鎖の立体選択的導入について述べられている白
まず、 GHIJ 環部フラグメントの収束的な合成経路の確立を企図して検討を重ね、ホウ素エノラ
ートを用いたアノレドール反応による G 環部と J 環部の連結、及び脱水環化反応による H 環の構築
に成功している。さらに、還元的エーテノレ化反応による I 環部の立体選択的構築を行うことによ
り、 GHIJ 環部フラグメントの収束的合成を達成した。これにより、従来の合成法の問題点を解決
し、より効率的かっ独自性の高い合成経路を確立している。
次に、これまで報告例の数少ないガンピ‘エノレ酸類の J環部側鎖の効率的な導入方法について検討
を行った。オレプインメタセシス反応を基盤とする方法を含めてモデ‘ノレ化合物を用いた詳細な検
討を震ねた結果、無水坂化セリウムの存在下で Ju1ia-Kocienski 反応を行うことにより三置換オレフ
イン部を含む側鎖構造の効率的な構築が可能で、あることを見出した。さらに、本反応を適用する
ことにより、 J 環部側鎖を含む GHIJ 環フラグメントの合成を初めて達成した。本研究結果は、
Julia-Kocienski 反応において塩化セリウムの添加効果を示した最初の例である。
以上、本研究は、強力な抗真菌活性を示す複雑なポリ環状エーテノレ天然物ガンピエノレ酸類の
GHIJ 環部フラグメントの収束的かっ立体選択的な合成経路と J 環部俊)j鎖の導入方法を確立し、そ
の全合成への道を切り開いた。これらの研究は、天然物合成化学を基盤とする生命科学の分野に
画期的な貢献をするもので、著者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有
することを示している。したがって，局興一提出の論文は、博士(生命科学)の学位論文として
合格と認める。
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